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Chromosome instability is the basic characteristic in most tumor cells especially 
of solid tumor and transformed cells in vitro. It is in the form of whole chromosome 
gain or loss, loss of heterozygosity, chromosome translocation rearrangements and 
gene amplification. At present, chromosomal instability is the initial factor of tumor 
formation, appeared in the early stage of tumor progression. Various kinds of 
damage factorfrom external and internal stimuli cause genome DNA chain break 
andwhichare the root cause of chromosomal instability. Our study found that 
jumping translocation breakpoint gene (JTB) has extensive gene amplification and 
gene translocation behavior in gastric cancer and liver cancer.While the gene 
amplification and translocation are the results of abnormal repair of DNA double 
strand breaks. Translocation of JTB gene will lead to the gene sequence which 
encoding the transmembrane domain lost, and thus produce potential secreted 
protein. We used genome walking techniques identified the translocation of JTB 
gene andtranscriptional fusion gene expression. While we aslo validatedthe potential 
secreted protein in clinical specimens. On the other hand, we also found the new 
spliced transcription in gastric cancer and hepatocellular carcinoma. Such splicing 
form will result in partial JTB transcript early stop protein synthesis. So, both the 
translocation of JTB gene or the exist of alternative splicing will eventually lead to 
the loss of normal biological function of JTB protein. Wefurther explore the function 
of JTB on tumor cells in vivo and found that downregulation of JTB may promote 
the migration and invasion of tumor cells. These findings show that translocation of 
JTB gene and abnormal splicing could not only lead to disfunction of JTB to 
enhance the ability of tumor metastasis but aslo that theproductof abnormal secretory 
protein after its gene translocationwhich closely related with tumor metastasis. 
Therefore, JTB has potential value in clinical applicationin gastric cancer and liver 
cancer, 
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1.1 DNA 的损伤与修复 
1.1.1 DNA 的损伤类型及特点 
DNA 是机体生命活动的遗传物质，存储着生物体生存、繁衍的遗传信息，
其结构完整性和稳定性对于细胞的存活和生理功能的发挥至关重要。然而，外






的 DNA 修复系统从而可以应对各种因素所导致的遗传物质 DNA 损伤。基因组






化学因素以及病毒感染导致的 DNA 损伤。 
物理因素如紫外线引起的 DNA 损伤：当 DNA 受到最易被其吸收的波长(～
260nm)的紫外线照射时，可使同一条 DNA 链上相邻嘧啶碱基以共价键的方式
形成二聚体，其相邻的两个 C、两个 T、或者 C 与 T 之间都可以通过环丁基环
的形式组合成二聚体，其中 TT 二聚体是其最容易形成的方式[1]。当人体的皮肤
在受紫外线的照射时 DNA 序列按此模式形成二聚体，其诱导频率可以达到 5
×104/小时/细胞，但只是局限于皮肤中，因为紫外线不能穿透皮肤表层。 























氧核糖的分解，最终会引起 DNA 链断裂。c.DNA 链的断裂：这是由于电离辐
射所引起最为严重的损伤事件，断裂的链数随照射剂量增加而增加。射线的直
接和间接作用都可以使脱氧核糖遭到破坏或磷酸二酯键的断开而导致 DNA 链
的断裂[3]。DNA 双链中的一条链断裂称为单链断裂(single strand broken, SSB)，
DNA 双链断裂称为双链断裂(double strand broken, DSB)。虽然单链断裂事件发
生频率约为双链断裂的 10-20 倍，但其比较容易修复；对单倍体细胞（如细菌）
来说一次双链的断裂就是致死性的[4]。d.交联：包括 DNA 链之间的交联以及









































正常人群的 28 倍，其潜伏期也长达 20 年。 
多环芳烃指具有两个或是两个以上苯环的一类有机化合物。多环芳烃是其分子
中有两个以上苯环碳氢化合物，包括萘、菲、芘、蒽等 150 余种化合物。有的
多环芳烃还含有硫、氮和环戊烷，具有致癌作用的多环芳烃物质多为 4 到 6 环


































毒素 M1，黄曲霉毒素 P1，黄曲霉毒素 Q1 和黄曲霉毒素 B1-2，3-环氧化物。
黄曲霉毒素的细胞毒作用是通过干扰信使 RNA 和 DNA 的合成，从而干扰细胞
蛋白质合成导致全身性损害。 







淋巴细胞的人疱疹病毒，其主要侵犯 B 淋巴细胞。细胞受 EB 病毒感染影响转
化的 B 淋巴细胞的分裂与增殖过程，当其受到辅助因子的促发，个别细胞就可
发生染色体易位等变化，最终导致这些细胞转化为恶性肿瘤细胞。EB 病毒主要
引发恶性淋巴瘤和鼻咽癌。人类乳头瘤病毒-16 及 18 亚型与人宫颈癌有着密切
关系，尤其是 HPV16 亚型。该病毒在侵入宿主细胞后，可通过其病毒基因的作
用，导致宿主细胞癌变。细菌感染如胃部定植的幽门螺杆菌，其长期感染可诱
发胃黏膜上皮 DNA 损伤并干扰细胞 DNA 的修复过程，最终可诱发胃癌。肠道
菌群失调导致的各类疾患，均可诱发肠道慢性炎症反应，造成黏膜细胞的 DNA
损伤，微生物在致病和致癌过程中也有着十分重要的作用。 
DNA 自发性损伤包括 DNA 复制中发生的错误和 DNA 自发化学损伤。1. DNA



















在于原核和真核 DNA 聚合酶中的，可以说是对 DNA 复制错误的重要修复形式，
保证了复制的准确性。2.  DNA 的自发性化学损伤：生物体 DNA 分子可由于
各种原因发生改变，包括点突变（point mutation）；碱基插入（insertion）；碱
基缺失（deletion）；双链断裂（double strain break）；倒位或转位（transposition）。
以上因素均可导致 DNA 损伤从而使 DNA 核苷酸序列永久性改变，并导致遗传
特征的改变。 
1.1.2 DNA 损伤修复方式及特点  
当正处于增殖或是静息状态的细胞受到 DNA 损伤因素的刺激时，基因组
DNA 的完整性面临严重威胁，将使机体产生一系列的生物学反应。普遍的观点
认为细胞针对 DNA 损伤后的第一反应就是修复[13]。当 DNA 的损伤有望被修








的 DNA 修复方式主要包括以下几种：1. 核苷酸切除修复 ( Nucleotide Excision 
Repair, NER)，可针对 DNA 分子链发生的螺旋扭曲损伤以及链内交联和氧化损
伤[14]；2. 碱基切除修复 ( Base Excision Repair, BER)，其主要负责的是切除由
于内源性生成的化学物质而引起的修饰碱基或者单链断裂[15]；3. 错配修复 
( Mismatch Repair, MMR)，主要针对由 DNA 损伤试剂导致的碱基错配以及在
DNA 的复制和重组过程中造成的单个碱基的错配和小片段的插入或缺失[16]。4. 
同源重组  ( Homologous  Recombination, HR ) [17] 和非同源末端连接 
( Nonhomologous end-joining, NHEJ)，主要针对 DNA 双链断裂的修复[18]。 
切除修复又称为切补修复。其包括一系列的复杂酶促反应来使 DNA 修补
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